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The molecule of long-chain fatty acids consists of two moieties, hydrophobic hydrocarbon chain 

and hydrophilic carboxyl group. Because of this chemical structure, long-chain fatty acids are surface

-active, membrane-active, and cytotoxic. However, such toxicity is usually masked in vivo by being 

coupled with proteins or being esterified to triglycerides, phospholipids, and cholesteryl esters. In 

triglycerides, fatty acids serve as an energy reservoir. In phospholipids, the acyl chains of fatty acids 

give the membrane the properties of hydrophobicity and fluidity which interfer in many ways with 

the physiology of the cell.

The 3rd part of this review is concerned with the dual  effects of long-chain fatty acids on tubercle 

bacilli, growth-supporting or growth-inhibitory depending upon the concentration and other physico

chemical factors in the environment. Particular interest was directed in the in vivo condition where 

free long-chain fatty acids may have a chance to act directly on the bacilli without being interfered 

by neutralizing activity of host proteins.

長鎖脂肪酸は分子中に疎水性の長い炭化水素鎖と親水

性のカルボキシル基を有し,遊 離の形では,表 面活性物

質 として細胞傷害毒性を発揮する。それは細胞膜の脂質

層にその非極性基を割 り込ませることにより,膜 に負の

荷電を与えて透過性を高めるためといわれる。しかし生

体内では脂肪酸は,血 液および体液中のアルブミンと結

合 し,あ るいは リン脂質や中性脂肪のようなエステル型

として存在 し,そ の毒性はマスクされている。 トリグリ

セライドは脂肪酸の生体内における運搬型でもあ り,貯

蔵型でもあつて,こ の脂質に含まれるパル ミチン酸,ス

テア リン酸,オ レイン酸,リ ノール酸等はエネルギー源

として利用される1)。

一方,コ レステロールとともに生体膜の構成脂質とし

てのリン脂質中の脂肪酸組成は,同 じく炭素数16と18の

飽和および不飽和の脂肪酸が主要をなし,こ れに加えて

炭素数20の 不飽和,ア ラキ ドン酸が注 目されてお り,こ,

れ ら脂肪酸の分子種を異にするリン脂質の存在が,生 体

膜の構造 と機能に影響を与えている。

長鎖脂肪酸がアルブミン等の蛋白と結合した形では結

核菌に利用されて発育支持に働き,ま た,特 定の炭素数,

あ るいは二重結合をもつた長鎖脂肪酸が,遊 離の型で抗

酸菌に強い抗菌力を発揮することが古 くから知られてい

* From Department of Tuberculosis , National Institute of Health, 2-10-35, Kamiosaki, Shinagawa-ku, Tokyo 141

 Japan.



110 結 核　第56巻　 第3号

る2)3)。

1)　 結核菌発育因子としての宿主脂質

この問題は結核菌の均等培養のため,非 イオン性の表

面活性剤(Tween80)の 利用を試みたDubosら の仕事

に関連して出発した4)。 培地へ微量接種された菌の発育

のためには,Tween80に 含 まれるオレイン酸の毒性を

中和するとい う意味で,ア ルブミソの添加の必要性が認

められた5)。 しかし,Hirsh6)は アルブ ミンより効率的

に脂肪酸を吸着するはずの炭末添加が,ア ルブ ミンほど

には菌の発育を支持 しないので,こ れはアルブ ミン中に

少量存在する何かが更に発育促進に働いている可能性を

示唆した。Dubos自 身7)も この可能性を認めたが,非 蛋

白性であり,熱 に安定であるその物質が何であるかにつ

いては結論が得られなかつた。最近,分 析技術の進歩を

ふまえたLynnら の研究8)は,脱 脂アルブミンの発育促

進効果がなお残存 している脂肪酸(パ ルミチン酸,ス テ

ア リン酸,オ レイン酸,リ ノール酸)に よるものであ り,

結核菌はこれ ら脂肪酸を唯一の炭素源として発育しうる

ことを証明した。McCarthy9)もM.aviumに おいてパ

ル ミチン酸の利用 され ることを報 じている。いずれもア

ルブミンの共存においてその効果が発揮されている。ア

ルブミンが脂肪酸のカルボキシル基と結合するとい う報

告10)は,長 鎖脂肪酸が栄養源として利用されるためには,

カルボキシル基がマスクされる必要性を示唆している。

更に脂肪酸の毒性がエステル化によつてカルボキシル基

を封ずると消失するという報告 もある11)。しかし一方,

Triton WR-133912)の よ うな非イオン性表面活性剤が,

長 鎖脂肪酸 とカップルして毒性を中和し,か つ発育支持

に働 くという報告,あ るいは レシチンがアルブミンに代

用 しうるという観察等の場合は,こ れらの物質と脂肪酸

との物理的親和性に よるとも考えられる。

宿主生体内でも,遊 離脂肪酸は血漿アルブミンと結合

し,あ るいは血漿 リポ蛋白中に他の脂質とともに高次の

集合体の一要素として存在しているので,感 染結核菌に

利用 されうることは,可 能性として考えられ るで あ ろ

う。

しか し,結 核菌がin vivoに おいて,そ れ以外の物質

から脂肪酸を利用しようとすれば,細 胞内寄生菌である

性質上,食 細胞の脂質が一番有力視される。筆者らは結

核菌が宿主食細胞の中にあつて,phagosomal membrane

と密着し,形 態学的13)にも生化学的14)にも強い相互作用

のあることを見出した。 このことから,感 染菌が宿主細

胞膜成分の主要をなす リン脂質を分解 し,そ の分解生成

物を利用する可能性を推論した15)。結核菌の分離用培地

として一般に用いられる鶏卵培地において,必 要な成分

は卵黄であ り,卵 黄にはレシチンとコレステロールが大

量に含有 されている事実は,上 記の推論と矛盾しないよ

うに思われる。殊にレシチン分子はグリセロール,脂 肪

酸,コ リン,リ ン酸など結核菌によつて利用され うる分

子構造から成 り立つている。感染病巣において崩壊する

宿主細胞膜のレシチンを,結 核菌が栄養源としうる可能

性は興味ある研究主題である。BoisscvainとSchultz16),

そ してDubos17)は それぞれ卵黄 リン脂質やスフィンゴ

ミエ リンがin vitroで結核菌の発育を支持することをみ

ている。

三渕18)19)はキルヒナー合成液体培地において,ア ルブ

ミソに替えてレシチンが有効であつたことを報告したが,

レシチンのもつオレイン酸を菌が利用する可能性のみな

らず,こ の リン脂質が菌体周辺で形成するであろう親水

性ゾルのもつ物理的条件にも注 目している。

筆者ら20)はレシチンとコレステロールとから成る人工

膜(リ ポソーム)を つ くり,こ れを組成を厳しく制限し

た合成培地に加え,結 核菌に対する発育効果を観察する

ことができた。 この リボソームは電顕観察に よると,菌

体周辺にvesicleと して付着してお り,脂 質分析によつ

てレシチンは分解 され,コ レステロールの一部は脂肪酸

によつてエステル化されることが証明された。しかし,

三 渕らの成績と一致 して過剰のレシチンはむしろ発育抑

制に働いた。構成脂肪酸を異にする種々のレシチン分子

種を用いると,効 果的であつたジオレオイルレシチンの

ほか,ミ リスチン酸やラウリン酸をもつ レシチンが意外

にも発育支持効果を示した。

Burdonは バ クテ リアの 脂 肪 染 色 に ズ ダ ン ブ ラ ッ クB

を 使用 し,結 核 菌 も これ に染 ま る脂 肪 滴 のあ る こ とを 報

告 した21)。 ま たShaeferとLewis22)は 電 顕 的 に,結 核

菌 あ る いは そ の他 の抗 酸 菌 に 球 状 の脂 肪 体 を 観 察 し,

BSAと カ ップル させ た オ レ イ ン酸 や,Tween80(poly-

ethylene sorbitan monooleate)を 培 地 に 加 え る と菌 の生

育 が 促 進 され る と と もに,こ の脂 肪 封 入 体 の数 も次 第 に

増 加 す る と報 告 した 。 そ し て合 成 トリオ レ イ ン,エ ライ

ジ ン酸,レ シ チ ン,ケ フ ァ リン ま た はTween20な ど

の 添 加 に よつ て も同 じ よ う な 変 化 が 生 じ た。Triton

 WR-1339や コ レス テ ロー ル,牛 血 清 アル ブ ミンFr.V

等 の添 加 では こ の変 化 は な い が,ヒ ト,牛,家 兎 や モ ル

モ ッ トの血 清 で は この 現 象 が起 こ り,そ れ は血 清 中 に含

まれ る脂 質 の影 響 と考 え て い る。 更 に彼 らは 以 上 の過 程

は 菌 に とつ て 炭 素 源 あ るい は エ ネ ル ギ ー源 とな る脂 肪 が,

こ の形 で 貯 え られ る と考 え た。McCarthy9)に よれ ば,

脂 肪 酸 は 鳥 型 菌 と親 和 性 を 示 し,直 ち に取 り込 まれ て ほ

とん ど トリグ リセ ライ ドとな つ た。 そ してそ の一 部 は 急

速 に 利 用 され て 炭 酸 ガ ス と して認 め られ た が,残 りは 菌

の エ ネル ギ ー源 と して 蓄 積 され る と考 え た。Weirら23)

もM.smegmatisで トリグ リセ ラ イ ドへ の オ レー トの取

り込 み と脂肪 封 入 体 の 出現 との関 連 を研 究 し て い る。

BarksdaleとKim24)は マ ウス 足 蹠 で 生 育 したMyco-
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bacterium sp.1081に,そ して 私 た ち13)は マ ウス肺 で生

育 したM.bovis(Ravenel株)に 多 くの 脂肪 封 入体 を認

め て い る。

in vivoに お け る菌 の栄 養 素 と して の脂 肪酸 の 由来 は,

食 細 胞 の リン脂 質 あ る いは トリグ リセ ラ イ ドとい うこ と

に な ろ う。 殊 に食 胞 膜 が菌 と密 着 し てい る場 合 に は,そ

の リン脂 質 が注 目され る。 感 染 菌 が 積 極 的 に 膜 リン脂 質

に働 くた め には ホ ス ホ リパ ー ゼ活 性 が 必 要 で あ ろ う。 筆

者 らは結 核 菌 でそ の活 性 を観 察 し(未 発 表),ま たOno

とNojimaはM.phleiか らホ ス ホ リパ ー ゼ を 分 離精 製

し特徴 づ け た25)26)。 ご く最 近 そ らい 菌 で も ホス ホ リパ ー

ゼ活 性 が 検 出 され た こ とは 興 味 深 い27)。

2)　 抗菌因子としての遊離長鎖脂肪酸

本項ではin vitroに おける遊離脂肪酸の抗菌作用につ

いて述べたあと,in vivoに おいてそれが感染抑制的に

働ぎうる可能性について考察する。 この問題は結核病学

においては歴史的な背景をもつて今日に及んでいるが,

今後は細胞表面膜における脂肪酸の動態を中心に,宿 主

寄生体相互作用の一要因としての新しい方向が開かれ る

可能性がある。

1920年 代にMc Junkin28),Boissevain29),Platnov30)ら

に よつて,遊 離脂肪酸の抗結核菌作用が報告され,こ の

時期,我 が国においても遠藤ら31),八 谷 ら32)によつて同

様の報告がなされている。 これらの研究においては主 と

してオレイン酸が取 り上げられ,結 核菌に対する直接的

な脂溶性作用が注目されているが,そ の後,若 林33)によ

つて長鎖脂肪酸の化学構造と抗菌性との関係についても

多少の観察がなされ,熊 谷34),矢 川35)はカ プリン酸を用

いて試験管内および動物実験を試みている。

試験管内での各種長鎖脂肪酸の抗結核菌作用は,更 に

近年になつて橋本ら36),Hartら37)そ して筆者ら38Mo)に

よつて行なわれ,特 定の炭素数,不 飽和度,イ ソメリズ

ム,環 境pH,カ ルボキシル基の存在などの要因 も明ら

かとなつた。飽和脂肪酸では ミリスチン酸が,不 飽和脂

肪酸では リノール酸,リ ノレン酸,ア ラキ ドン酸などが

殊に活性の強いことが実証された(図1)。 飽和のパル ミ

チン酸,ス テアリン酸は上記の脂肪酸と比べて抗菌活性

は弱いが,パ ル ミトオレイン酸,オ レイン酸,あ るいは

α位にヒ ドロキシル基を結合させたものは活性の増強が

認められ,そ の構造の中の親水性と疎水性との平衡 も活

性に強 く影響していることを示している。また,そ の作

用点が菌細胞膜にあることも疑問の余地がない3)。

また一方,1950年 代にDubos41),Patnode42)の 動物実

験によつて,結 核感染における感染性素因,抵 抗性に関

与する宿主組織脂肪酸の可能性が示唆された。 これらの

報告に関連して特に注目したいのは,1930年 における戸

田43)の報告である。彼は感染組織においてレシチンが レ

図1　 遊離長鎖不飽和脂肪酸の結核菌に対する

殺菌効果40)

実 験 条 件:脂 肪 酸 濃 度,0.04mM;0.05M酷 酸

バ ッ フ ァ,pH5.6;37℃ 。

18:0,ス テ ア リ ン酸;18:1,オ レ イ ン 酸;

18:2,リ ノ ー ル 酸;18:3,リ ノ レ イ ン 酸;

20:0,ア ラ キ ジ ン酸;20:4,ア ラ キ ドン 酸 。

シチナーゼ によつて分解し,そ の際遊離するオレイン酸

が結核菌に作用する可能性を指摘したことである。殊に

その発想法が現在に生きる可能性のあることは後述する。

更にその後の関連文献を紹介すれば,Youmansら44)45)

はBCG接 種 をうけたモルモット,あ るいは家兎の肺か

らin vitroで 結核菌の発育を阻止する物質を取 り出し,

マイコサプレッシンと名づけた。この物質は殺菌力をも

つのみならず,菌 の内部呼吸を阻止する性質をもつてい

た。pH6～7で98℃ に熱 しても安定であり,非 透析性,

アルコール,ア セ トンに溶け,牛 血清アルブミンで不活

化された。マイ潔サプレッシンを動物に投与しても感染

防御を与えないが,あ らかじめin vitroで菌 を処理する

と,そ の感染力が激減した。この物質はこれ以上精製 さ

れず同定 もされていないが,脂 肪酸である可能性は否定

できないであろう。ただ脂肪酸である とす る と,な ぜ

BCG接 種動物からのみ得られるのかとい う疑問が でて

くるが,こ れについては私たちの研究を紹介した うえで

改めて考えることにする。

筆者ら46)～48)はBCGの 静注をうけて腫大 したマウス

の脾のホモジネイ トから,分 別遠沈によつて顆粒分画を

得,そ のTriton X-100可 溶成分をゲル濾過して一分画

を分離した。この分画は酸性ホスファターゼ活性とカテ

プシン活性を伴 う膜の分画であつたが,in vitroの 酸性

バ ッファ中で結核菌に対して殺菌作用を,ま た培地環境

では静菌作用を発揮した。正常マウスの対応分画には同
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ジ ミリス トイル

ジパル ミトイル

ジステア ロイル

卵 黄

大 豆

-レ シ チ ン

ホ ス ホ リパ ー ゼA2μg/ml ホスホ リパ ーゼCμg/ml

図2　 レシ チ ン ・コ レス テ ロー ル リポ ソー ムで 処理 され た 結 核 菌 に対 す る ホ ス ホ

リパ ーゼA2の 静 菌 効 果

実験条件:キ ルヒナー半流動寒天へ接種後の2週 発育,37℃ 。

実験成績:構 成脂肪酸として抗菌活性の強い ミリスチン酸や多価不飽和脂肪酸を

もつ卵黄あるいは大豆 レシチンの場合に静菌作用が強い。 しかし,ホ スホリパ
ーゼCの 存在ではいずれの分子種の レシチンの場合も旺盛な増殖がみられる。

じ条件で抗菌活性はなかつた。この膜分画の抗菌因子を

求めた と ころ,上 記水解酵素とは 無 関 係 で,分 子量

3,000～4,000程 度 のペプタイ ドと遊離脂肪酸であつた。

奇妙にも,抗 菌活性のなかつた正常動物の分画から得た

脂肪酸 も,そ うして分離された形で用いると同様に抗菌

力を示した。 このような成績から私たちは感染,あ るい

は抗原刺激をうけた脾の免疫関与細胞の膜の分子構築が

変化を来 し,抗 菌因子が膜表層に露呈するのか,あ るい

はin vitroの抗菌試験の時点において,菌 との接触によ

る膜内在の酵素の活性化が起 こり,抗 菌因子が生成,遊

離 された ものかと想定 した。 一方,BCG接 種マウス肺

においてもこのような抗菌因子が得られたが,そ の活性

は脾由来のものに比べてはるかに弱かつた48)。ところが,

モルモットにおいては逆にBCG接 種動物肺からかな り

強い抗菌因子の存在が認められ,脾 では得られなかつた。

以上の成績は結核菌がマウスにおいては脾より肺での増

殖力が強く,他 方モルモットでは肺 より脾で増殖の旺盛

であるとい う傾向とよく対応 している。モルモット肺よ

り得た抗菌因子の諸性質はマウス脾 よりのものと非常に

よく似ていた49)。

Hartら50)はin vivoで のみ抗結核性があ り,ラ イソゾ

ームに取 り込 まれ る非イオン性表面活性物質Trlton

 WR-1339を ラットに注射したのち,肝 よりライソゾー

ムを集め,そ の抽出液の抗結核菌性を観察した。抗菌活

性は酸性で強 く,牛 血清アルブミンで中和された。一応

の分析結果から彼らは有効因子として リピ ドを疑つてい

るが,遊 離脂肪酸の可能性を否定することはできないで

あろう。また,WherrettとHuterer51)はTriton WR-

1339を 投与したrat肝 のライソゾームにBis(monoacyl

 glyceryl)phosphateが 増加することを示 した。 リゾレ

シチンもまた脂肪酸と同様に表面活性物質であるが,リ

ゾリン脂質の結核菌に対する活性はまだ明らか で は な

い。Hartら50)の 成 績では抗菌活性を発揮するとされ,

筆者 らの予備的な実験では抗菌作用はなく,む しろ発育

支持効果があつた。使用量あるいは環境,構 成脂肪酸の

種類等が効果に違いを与えているのかもしれない。

Gaugasら52)は そ らい菌を用いた実験において,マ ク

ロファージの脂質 と感染 との関係を検討し,感 染細胞 リ

ピドのうちで,も し菌の発育促進,あ るいはその抑制に

関与する物質があるとすれぼ,そ れは不飽和脂肪酸であ

ろうと述べている。

その後最近になつて,Kochanら53)～57)の 研究グルー

プは数次にわたる論文を発表 し,活 性マクロファージの

抗結核菌性が,遊 離長鎖脂肪酸であることを報告した。

そうした脂肪酸はマクロファージの リパーゼによつて,

リポ蛋白や リン脂質から遊離するものであろうと述べ,

必ずしも食菌現象に伴わないで細胞培養環境に放出され

ることを観察した。

以上のように宿主組織の遊離脂肪酸が,結 核感染の進

展に関与しうる可能性が示唆されているが,感 染の場に

抗菌性遊離脂肪酸があるという事実だけでは説得力が不

充分であ り,殊 にin vivoに おいては,そ うした脂肪酸

が体液の蛋白による中和作用をまぬがれて菌に働きうる

条件が検討されねばならない。

私たちは一つの作業仮説であるが,そ のような条件と

して,マ クロファージに取 り込 まれた菌の表層が,食 胞
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図3　 食細胞膜分画のホスホ リパーゼA活 性の結核菌

添加による増強60)

実 験 条 件:BCG感 作 モ ル モ ッ ト腹 腔 か らの カゼ イ ン

誘 出 多 形 核 白血 球 膜 分 画(リ ン脂 質158μg,蛋 白 量

375μg),M.bovis(ラ ブ ネル 株)2mg,〔14C〕-リ ン

脂 質(14,000cpm),4mMCa2+,0.4mMク エ ン

酸 ソ ー ダ ー リン酸 バ ッ フ ァpH7.0,全 量250μl,

37℃ 。

膜と密着した状況を考えた。その際,密 着面において膜

リン脂質の分解(膜 内在のホスホ リパーゼの活性化に よ

るとして)に 由来する遊離脂肪酸が,血 清蛋白の中和作

用をうけることなく,直 接的に菌に作用する可能性があ

りうるであろう。食胞膜の崩壊は結局はその細胞の死に

つながるとすれば,細 胞の自己犠牲に よる感染防御とい

えるかもしれない。 この可能性を検討する一助として,

私 たちは レシチンとコレスデロールからなる人工膜(リ

ボソーム)を 調製 して菌と混合インキ ュベイ トし,こ の

系にホスホリパーゼA2を 添加することによつて結核菌

の殺菌されること,ま た,半 流動寒天における静菌現象

としても確認できた。この際用いるレシチンの分子種を

かえると,そ の構成脂肪酸に抗菌力のあるミリスチン酸

や不飽和脂肪酸をもっレシチソに限つて効果を示 した。

なお,添 加酵素をホスホ リパーゼCに 替えた ときには,

脂肪酸の種類をとわず菌増殖の促進を認めた58)(図2)。

このような実験は更にリボソームに替えて,モ ルモッ

トの腹腔滲出細胞 より得た膜分画を用いても再現できた。

しかも興味あることに,ホ スホ リパーゼA2に つけ加え

てそれ自体では効果の少ないコレステロールエステラー

ゼを添加すると,抗 菌効果は一段と顕著にあらわれた59)。

以上のことから,膜 の崩壊に伴う脂肪酸の遊離とその

動態は,そ こに密着している菌を傷害することが示され

たわけであるが,exogenousに 酵素を与えなくとも,混

合インキュベイ トの時間を延長すれば,膜 自体に内在す

る酵素が働いて同様の抗菌効果を示す知見も得られつつ

ある。このモルモット腹腔滲出細胞の膜分画中のホスホ

リパーゼA2活 性は,結 核菌 と混合インキュベイ トする

ことによつて増強された60)(図3)。 また,脂 肪酸あるい

は リゾレシチンの添加量によつて刺激または阻害がみら

れた。

更に電顕的な形態観察によつて,食 胞膜と菌との密着

の現場と,そ の部位における菌崩壊像も次第に得られつ

つある61)62)13)。
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